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(54) Titre : DIPHOSPHINES CHIRALES ET LEURS COMPLEXES METALLIQUES 

^ (57) Abstract: The invention concerns novel chiral diphosphines (R) or (S), and their use as optically active ligand for preparing 
diphosphino-metallic complexes. The invention also concerns the diphosphino-metallic complexes containing said chiral diphos- 
phines (R) or (S), and the use of said diphosphino-metallic complexes as catalyst in asymmetric catalysis of unsaturated compounds 


bearing functional groups. 

(57) Abrege' : La pr&ente invention a pour objet de nouvelles diphosphines chirales (R) ou (S), et leur utilisation comme ligand 
optiquement actif pour la preparation de complexes diphosphino-mgtalliques. V invention concerne aussi les complexes diphos- 
phino-m6talliques comprenant lesdites diphosphines chirales (R) ou (S), ainsi que 1* utilisation desdits complexes diphosphino-me- 
talliques comme catalyse ur dans des proc£des de catalyse asymetrique de composes insatures porteurs de groupements fonctionnels. 
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DIPHOSPHINES CHI RALES ET LEURS COMPLEXES METALLI QUE S 

5 

La presente invention a pour objet des 
diphosphines atropoisomeres dissymetriques, leurs syntheses 
et leurs utilisations comme ligands optiquement actifs pour 

10 la preparation de complexes diphosphino-metalliques. 

L' invention se rapporte aussi aux complexes diphosphino- 
metalliques comprenant une diphosphine chirale 
dissymetrique comme ligand et les proc£d6s de catalyse 
asymetriques mettant en oeuvre ces complexes. L' invention 

15 envisage plus particulierement 1 ' utilisation de ces 

complexes diphosphino-metalliques dans des proc6d6s 
d'hydrogenation ou de trans fert d'hydrogene asymetrique 
pour la synthese de produits organiques a chiralite voulue. 

20 On connait dans l'art anterieur un ligand 

atropoisom^re dissymetrique, le FUPMOP, utilise pour la 
synthase de complexes diphosphino-metalliques , ayant des 
proprietes catalytiques enantioseiectives en hydrogenation 
(M. Murata et coll. Synlett, 1991, page 827). 

25 

La demanderesse a maintenant congu,. de nouveaux 
complexes diphosphino-metalliques, comprenant une 
diphosphine atropoisomere dissymetrique comme ligand 
optiquement actif, tout particuli&rement utiles pour la 
30 synthese de produits organiques, §. chiralite voulue avec 

des rendements et une enantioseiectivite trfes eiev6s. 
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L' invention a done pour objet une diphosphine 
chirale (R) ou (S) de formule gen§rale (I) : 

Rl 



R6 

dans laquelle : 

- R x , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 , identique ou 
dif f brents / sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
halogene tel que le chlore, le brome ou le fluor, un 
groupement alkyle en C x _ 4 satur^ ou non, un groupement 
alkoxy en C 1-4 satur^ ou non, un groupement aryloxy en C 4 _ 6 , 
lesdits groupement s alkyle, alkoxy ou aryloxy 6tant 
Sventuellement substitu^s par un halogene, un hydroxy, un 
alkyle en C^s ou un benzyle, 

- ou bien R 2 et R 3 ou R 4 et R 5 forment ensemble 
un cycle benzSnique, Sventuellement substitue, un 
groupement m^thyl&ne dioxy, ethylene dioxy, cycloalkyle en 
C 3-7 satur£ ou non, tel qu'un cyclohexyle £ventuellement 
substitug, ou encore un h§t§rocyle de formule (II) : 



(ID 


dans laquelle W et Q, identiques ou diff brents 
sont choisis parmi un atome d'oxygene, une fonction 
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sulfoxide (-SO), sulfone (-S0 2 ) ou un groupement methylene , 
et n est 6gale a 0 ou 1, 

- ou encore R 3 et R 4 forment un cycle tel qu'un 
alkylene dioxy en C 2 . 4 comme un methylene dioxy, un Ethylene 
dioxy, un cycloalkyle en C 3 _ 7 saturg ou non, tel qu'un 
cyclohexyle 6ventuellement substitue, un hSt6rocyle de 
formule (II) £ventuellement substitu£s par un halogene, un 
hydroxy, un alkyle en C 1-5 ou un alkoxy en ; 

- R 7 et R 8 , identiques ou diff6rents, 
repr^sentent un aryle eventuellement substitu6 par un 
alkyle, un halogene ou un alkoxy comme par exemple un 
ph^nyle, un tolyle, un trimethylph^nyle ou un 
tertiobutylphenyle, ou repr§sente un cycloalkyle en C s _ 6 , 
comme par exemple un cyclopentyle f un cyclohexyle, 
Sventuellement substitu£ par un alkyle, un halogene ou un 
alkoxy. 

L' invention exclut les composes de formule (I) 
dans lesquels R 3 et/ou R 4 repr^sentent un atome 
d'hydrogene, R x a la m§me signification que R 6/ R 2 a la m&ne 
signification que R 5 et R 3 a la meme signification que R 4 . 

Les diphosphines chirales (R) ou (S) de formule 
(I) de la pr^sente invention, sont pr£par£es par un proc6d6 
du type d6crit par D. CAI et coll. (J. Org. Chem. 1994 , p 
7180) , a partir des composes de formules (XIII) puis (XII) 
selon le schema r£actiorinel repr6sent£ a la figure 1 des 
dessins en annexe. 

Ce proc6d6 est caracterise par une reaction de 
sulfonylation du compose de formule (XIII) ci-dessous : 
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R4 


OH 


(XIII) 



avec de 1 ' anhydride trif luoromSthanesulf onique 
(anhydride triflique) pour former le compost de formule 
(XII) ci-dessous : 

Rl 


Sur ce dernier compose, on realise une reaction 
de phosphorylation avec une phosphine de formule HP(R 7 )(R 8 ) 
pour obtenir le compose de formule (I). 

Dans les formules (XII) et (XIII), R x , R 2/ R 3 , 
R 4 , R 5 , R 6/ R 7 et Re ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Ces composes, et tout particulierement les 
composes de formules (XIII) font egalement partie de la 
prfisente invention. En consequence, 1' invention concerne 
les composes de formule g6n6rale (XXIV) ci-dessous : 



O 



^S0 2 CF 


(XII) 
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dans laquelle R x k R 6 ont la meme signification 
que dans la formule (I) ci-dessus et R et R' , identiques, 
repr^sentent soit un groupe —OH soit un groupe de formule 
— P(R 7 )(R 8 ) ou R, et R 8 ont la m§me signification que dans la 
formule ( I ) . 

A titre d'exemple, de diphosphines chirales 
dissymitriques de formule (I)/ on peut citer : 

6-m6thoxy-5',6'-benzo-2,2'- 
bis ( diph^nylphosphino ) biph£nyle ( S ) . 

4 , 5 , 6 -t rime thy 1-5 ' , 6 ' -benzo-2 , 2 ' - 
bis(diph£nylphosphino)biphenyle (R) . 

6-m6thoxy-5 9 , 6 ' -methy ldnedioxo- 2 , 2 9 - 
bis ( diph^nylphosphino ) 

bipheny le ( S ) . 

6 ' -methoxy-5 , 6 -me thy lenedioxo-2 , 2 9 - 
bis ( diphSnylphosphino ) 

bipheny le ( S ) • 

Une diphosphine de chiralite atropoisomere (R) 
ou (S) , dissymfitrique grace a la difference des cycles A et 
B de formule g6n6rale (i) selon 1' invention est remarquable 
comme ligand optiquement actif pour la preparation de 
complexes diphosphino-metalliques . 
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Les diphosphines atropoisomeriques mixtes de 
formules (I) sont utilis^es selon 1' invention pour la 
preparation de plusieurs types de complexes diphosphino- 
metalliques actifs en catalyse asymetrique dans les 
proc^dSs d'hydroggnation. 

Un premier groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares , en utilisant les diphosphines 
chirales de formule (I) selon 1' invention, r€pond h la 
formule (III) suivante : 

M x H y X 2 (L) 2 (S v ) p (III) 

dans laquelle : 

- M repr^sente un m6tal tel que le ruthenium, 
le rhodium ou 1' iridium ; 

- X repr£sente un halogene tel que le chlore, 
le brome, le fluor ou l'iode ; 

- Sv reprSsente une amine tertiaire, une 
cetone, un ether ; 

- L repr£sente une diphosphine chirale (R) ou 
(S) , de formule (I) ci-dessus ; 

- y est un nombre entier 6gal a 0 ou 1 ; 

- x est un nombre entier 6gal a 1 ou 2 ; 

- z est un nombre entier 6gal a 1, 2, ou 4 ; 

- p est un nombre entier € gal a 0 ou 1 ; 

Parmi les complexes diphosphino-m6talliques de 
formules (III), 1' invention envisage plus particulierement 
les complexes de formules (IIIA) et (IHB). 

Les complexes de formule (IIIA) sont ceux de 
formule (III) ou y=0 et alors x=2, z=4 et p=l, repondant a 
la formule suivante : 

M 2 x 4 L 2 (Sv) (IIIA) 

dans laquelle : M, X, L et Sv ont la m§me 
signification que dans la formule (III). 
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Les composes de fonnule (IIIB) sont ceux de 
formule (III) ou y=l alors x=l, z=l et p=0, r^pondant a la 
formule suivante : 

MHXL 2 (IIIB) 

dans laquelle M, X et L ont la meme 
signification que dans la formule (III) et H repr^sente un 
atome d'hydrogene. 

Un deuxieme groupe de complexes diphosphino- 
m§talliques pr6par£s, en utilisant les diphosphines 
chirales de formule (I) selon 1* invention , rSpond & la 
formule (IV) suivante : 

MXj(Ar) m LY n (IV) 

dans laquelle : 

- M, X et L ont la meme signification que dans 
la formule (III), 

Ar repr^sente une olefine telle que 
l'6thyl&ne, le 1 , 3-butadiene, le cyclohexadiene , le 
norbonadiene, le cycloocta-l,5-diene, un pi-ally le, un 
nitrile tel que 1' ac^tonitrile, un arene de formule (V) : 



R12 


ou R 9f R 10 , R llf R 12 , R 13 et R 14 identiques ou 
dif f brents , sont choisis panni un atome d'hydrogSne, un 
groupement alkyle en C U5/ un groupement isoalkyle, un 
groupement tertioalkyle, un groupement alkoxy, lesdits 
groupements pouvant coniprendre un ou plusieurs h4t6roatomes 
comme 0, N et Si, 

- Y repr^sente un anion, tel que C10 4 ~, BF 4 ~, 

PF 6 ", et 
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- j est un nombre entier egal a 0 ou 1, xa est 
un nombre entier egal a 1 , 2 ou 4 et n est un nombre entier 
€gal k 1 ou 2. 

Un troisieme groupe de complexes diphosphino- 
m^talliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) de 1' invention, repond a la formule (VI) 
suivante : 

[MX(P(R 15 ) 2 (R 16 ))L] 2 X (VI) 

dans laquelle : M, X et L ont la meme 
signification que dans la formule (III), et R 15 et R 16 , 
identiques ou diff brents, representent un phenyle ou un 
ph6nyle substitu6 par un alkyle, un alkoxy ou un 
dialky lamino . 

Un quatrieme groupe de complexes diphosphino- 
m6talliques pr£par6s en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention, repond a la formule (VII) 
suivante : 

M(L)Z 2 (VII) 

dans laquelle : M et L ont la meme 
signification que dans la formule (III) et Z represente un 
groupement acetate de formule R 17 C0CT, diacgtate de formule 
~OOCR 17 COO~, un aminoacetate de formule R 17 CH(NH 2 )COO~, ou R 17 
repr§sente un alkyle en C^, un halog^noalkyle en C 1-4 , un 
phenyle substitue ou non, 

Un cinquieme groupe de complexes diphosphino- 
m^talliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention, repond a la formule 
(VIII) suivante : 

[M(L)WX k ] n Z' p (VIII) 

dans laquelle : 
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- M, L et X ont la meme signification que dans 
la formule (III) ; 

- W represente du zinc, de 1 ' aluminium, du 
titane ou de 1'etain ; 

- Z' represente : 

. soit un groupement acetate de formule R 18 COO" 
o& R 1B represente un alkyle en C^, un halogenoalkyle C 1-4 , 
un ph6nyle substitue ou non, et dans ce cas n=l et p=2, et 
lorsque W est Zn alors k=2, lorsque W est Al alors k=3, et 
lorsque W est Ti ou Sn alors k=4, 

soit une amine tertiaire, comme la 
triethylamine, et dans ce cas n=2 et p=l, et lorsque W est 
Zn alors k=4, lorsque W est Al alors k=5 et lorsque W est 
Ti ou Sn alors k=6. 

Un sixieme groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention, repond h. la formule (IX) 
suivante : 

MH(L) 2 Y (IX) 

dans laquelle : M et L ont la mSme 
signification que dans la formule (III), H represente un 
atome d'hydrogene et Y represente un anion, tel que C10 4 "", 
BF 4 ", PF<f. 

Un septieme groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention, repond a la formule (X) 
suivante : 

M(L)Y 2 (X) 

dans laquelle : M et L ont la m§me 
signification que dans la formule (III) et Y represente un 
anion, tel que C10 4 ~, BF 4 ", PF 6 ". 


WO 02/40492 PCT/FRO 1/03607 

Un huitieme groupe de complexes diphosphino- 
mgtalliques pr6par6s en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention, repond a la formule (XI) 
suivante : 
5 M(L) 2 Y (XI) 

dans laquelle : M et L ont la meme 
signification que dans la formule (III) et Y represente un 
anion, tel que C10 4 ~, BF 4 ", PF 6 ". 

10 Comme indiqu£ pr£c£demment , les diphosphines 

chirales (R) ou (S) de formule (I) de la pr^sente 
invention, sont pr§par6es par un proc§d§ du type d£crit par 
D. CAI et coll. (J. Org. Chem. 1994, p 7180), & partir des 
composes de formules (XIII) puis (XII) selon le schema 

15 r€actionnel repr£sent6 k la figure 1 des dessins en annexe. 

Ce proc£d£ est caract6ris6 par une reaction de 
sulfonylation du compost de formule (XIII) ci-dessous : 

51 

R2 



avec de 1 ' anhydride trif luorom§thanesulf onique 
20 (anhydride triflique) pour former le compost de formule 

(XII) ci-dessous : 
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Sur ce dernier compose , on realise une reaction 
de phosphorylation avec une phosphine de formule HP(R 7 )(R 8 ) 
pour obtenir le compost de formule (I). 

Dans les formules (XII) et (XIII), R x & R 6 ont 
5 les memes significations que dans la formule (I). 

Le compost de formule (XIII) est prSparS a 
partir des composes de formules (XV) et (XIV) selon le 
schema rSactionnel represents a la figure 2 des dessins en 
annexe . 

10 Dans le schema rSactionnel represents a la 

figure 2, on met en oeuvre une reaction de couplage du 
compost de formule (XV) ci-dessous : 



R6 


15 
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selon la methode developpge par B.H. Lipschutz, 
pour former le compose diast§r6oisom£riquement pur de 
formule (XIV) ci-dessous ; 

Rl 



R6 


Ce dernier est deprot£ge par une methode 
classique pour former le biph£nol correspondant de formule 
(XIII). 

Dans les formules (XV) et (XIV), R 1# B^, R 3 , R 4 , 
R 5 et R 6 ont les memes significations que dans la formule 
(I), R 19 repr^sente un alkyle tel que nuSthyle, £thyle ou un 
aryle tel que ph6nyle, X' represente un atome de brome ou 
d'iode et n' represente un nombre entier 6gal a 0, 1, 2, 3 
ou 4. 

Le compost de formule (XV) est obtenu par une 
reaction de type Mitsunobu entre les composes de formule 
(XVI) et (XVII) ci-dessous : 



(XVII) (XVI) 

Dans lesquelles Rl a R6, R19 et X' ont la m§me 
signification que dans les formule (XV) et (XIV) et R 17 
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repr£sente un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle tel 
que mSthyle, Sthyle, phSnyle ou benzyle. 

Le compost de formule (XVI) est obtenu par une 
reaction de type Mitsunobu a partit du compost de formule 
(XIIIA) suivante : 


Rl 


(XVIIIA) 

R3' "Y" "OH 
X 1 


et de l'alkanediol optiquement r^actif de 

formule : 

S19 R19 

Ho-^(CH 2 )jr ; \ OH 

10 Dans les formules (XVI) et (XVII), R lf R 2f R 3 , 

R 4/ R 5 et R 6 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et X' reprSsente un atome de brome ou d'iode. 

Ces deux reactions successives de type 
Mitsunobu sont representees dans le schema r^actionnel 
15 represents h la figure 3 des dessins en annexe. 

Le compost de formule (XVII) est lui prepare a 
partir du compost de formule (XVIIIB) de formule suivante : 



(XVIIIB) 
OH 


20 


Ainsi, les composes de formules (XVI) et (XVII) 
sont respectivement obtenus, a partir des composes 2- 
halogc§noph£noliques de formules (XVIII A) et (XVIII B), 
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eux -memes, respectivement obtenus a partir des composes 
ph^noliques de formules (XIX A) et (XIX B) ci-dessous, 
selon le schema rSactionnel represents a la figure 4 des 
dessins en annexe : 



(XIXB) 


Dans ces formules, *R X a Rg ont les memes 
significations que pr§c6demment . 

Les complexes de formules (III), (IV) et (VI) 
peuvent etre pr6par6s par analogie selon des m£thodes 
d6crites dans l'art antSrieur. 

En effet, selon le proc6d6 d£crit dans la 
demande de brevet europSen publiee sous le No. 174 057 , les 
complexes de formules (III) peuvent §tre pr£par6s a partir 
d'un compost de formule (XX) : 

MX 2 (COD) 2 (XX) 

dans laquelle M et X ont les memes 
significations que dans la formule (III) et COD repr£sente 
le cyclooctadiene. 

De meme, selon le proc£d6 dScrit dans la 
demande de brevet europ£en publiee sous le No. 366 390 , les 
complexes de formule (IV) peuvent etre pr6par6s & partir de 
composes de formule (XXI) : 

[MX 2 (Ar)] 2 (XXI) 

dans laquelle M et X ont les m§mes 
significations que dans la formule (III). 

Enfin, selon le procedg decrit dans la demande 
de brevet europSen publiee sous le No. 470 756 , les 
composes de formules (VI) peuvent etre pr6par§s a partir de 
composes de formule (XXII) : 
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[MX(P(R 15 ) 2 (R 16 ) ) (DMA) ] 2 X (XXII) 
dans laquelle M, X, R 15 et R 16 ont les memes 
significations que dans la formule (VI) et DMA represente 
le dimethylac§tamide . 

Les complexes de formules (VII) , (VIII), (IX) , 
(X) et (XI) peuvent etre egalement prepares par analogie 
selon des methodes dScrites dans l'art ant£rieur. En effet, 
les complexes de formules (VII) et (VIII) peuvent etre 
obtenus a partir des composes de formules (IIIA) par 
analogie des proc6d6s d^crits dans les demandes de brevet 
europ£en publiees sous les No. 245 960 et 271 310. Les 
complexes de formules (IX) , (X) et (XI) peuvent etre 
obtenus a partir des composes de formule (IIIB) par 
analogie des procedes dgcrits dans les demandes de brevet 
europ^en publiges sous les No. 256 634, 245 959 et 271 310. 

La pr^sente invention concerne Sgalement les 
complexes diphosphino-m^talliques de formules (III), (IV), 
(VI), (VII), (VIII), (IX), (X) et (XI), ainsi que leur 
utilisation comme catalyseur dans des procedes de catalyse 
asymStrique et plus particulierement, leur utilisation dans 
des proc£d6s asymStriques d ' hydrogenation ou de transfert 
d'hydrogene, de composes insaturSs porteurs de groupements 
fonctionnels de formule (XXIII) suivante : 



(XXIII) 


dans laquelle : 

- A et B sont differents et choisis parmi un 
groupement alkyle en C^, un groupement aryle, un 
groupement hydroxycarbonyle en C 1-7 , un groupement 
alkoxycarbonyle en C^, un groupement aryloxycarbonyle en 
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Cj^o, un groupement halogenoalkyle en C^, un groupement 
hEtEroaryle, un groupement cycloalkyle saturE ou non f 
lesdits groupements alkyle, aryle, cycloalkyle comprenant 
Eventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi 
un halogene comme le chlore, le fluor, le brome, un groupe 
N0 2 , un alkyle en C 1-5/ un alkoxy en C 1-5f un cycloalkyle en 
C 1-7 fusionnE ou non, un groupe aryle, fusionnE ou non, 
Eventuellement sustituE par un halogene, un alkyle en C 1-5/ 
un alkoxy en C 1-5/ lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, 
aryle comprenant Eventuellement un ou plusieurs 
hEtEroatomes tels que O, N ou Si, 

ou encore A et B forment ensemble un 
groupement alkyle substituE en C 2 „ 6 , un groupement 
cycloalkyle en C 3 _ g sature ou non, un groupement aryle en C 5 „ 
10 , lesdits groupements Etant eventuellement substituEs par 
un alkyle en C^g, un halogene, un hydroxy, un alkoxy en C 5 _ 
10 , lesdits groupements etant Eventuellement substituEs par 
un alkyle en C^, un halogene, un hydroxy, un alkoxy en C x . 
5 , un amino tel que -NH 2 , -NHR 20 , -N(R 20 ) 2 , un sulfino, un 
sulfonyle, ou R 20 reprEsente un alkyle, un alkoxy ou un 
alkylcarbonyle, lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, 
aryle comprenant Eventuellement un ou plusieurs 
hEtEroatomes tels que O, N, S, Si ; 

- Qi reprEsente un oxygene, un groupe -NR 21 , 
-NOR 21 ou -C(R 21 ) 2 , ou R 21 est choisi parmi un alkyl en C^, 
un groupement aryl, un groupement hEtEroaryle substitue par 
un alkyle en C^. 

Parmi les composes de formules (XXIII), on peut 
citer a titre d'exemples non limitatifs : les dErivEs 
d'ene-acide ou ester, les derives d'ene-alcool ou ether, 
les dErivEs d'ene-amide, les derives d'ene-amine, les 
dErivEs de beta-cetoacide ou ester, les derives de gamma- 
cEtoacide ou ester, les derives de beta, gamma-dicetoacide 
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ou ester, les derives d'halogeno-cetone, les derives 
d' hydroxy ou alkoxy-cetone , les derives d'imine. 

Un procede d ' hydrogenation asymetrique prefere 
selon 1' invention comprend le traitement d'un compost de 
formule (XXIII), dans un solvant approprie, en presence 
d'un complexe catalytique de formules (III), (IV), (VI), 
(VII), (VIII), (IX), (X) ou (XI), en tant que catalyseur, 
dans les conditions operatoires pref erentiellement les 
suivantes : 

- une temperature comprise entre 0 et +150°C, 

- une press ion d'hydrogSne entre 1 et 100 bars, 

- une quantity de catalyseur par rapport k la 
quantity de substrat comprise entre 1/50000 et 1/10, de 
preference comprise entre 1/10000 et 1/10, tout 
prgferentiellement 1/10000 et 1/1000. 

La duree d ' hydrogenation sera en general 
superieure ou egale a une heure. En fonction du substrat et 
du catalyseur, elle pourra, par exemple, etre comprise 
entre 1 heure et 70 heure s. 

Tout solvant peut etre utilise, isoie ou en 
melange, pour autant qu'il puisse dissoudre le substrat et 
n'affecte pas la reaction. Parmi les solvants susceptibles 
d'etre utilises dans le procede ci-dessus, on peut citer 
1'eau, un hydrocarbure comme l'hexane, 1' heptane, 1' octane, 
le nonane, le decane, le. benzene, le toluene et le xylene, 
un ether comme le tetrahydrof urane , le dioxane, le 
dimethoxyethane , le diisopropyl ether et le diethylfene 
glycol dimethyl ether, un ester comme 1' acetate d'ethyle, 
1' acetate de butyle et le propionate d'ethyle, une cetone 
comme l'acetone, le diisopropy Ice tone , le 
methy lisobutylcetone , le methy lethy Icetone et 
l'acetylacetone, un amide comme le dimethylf ormamide, un 
alcool comme le methanol, l'ethanol, le n-propanol et 
1 ' isopropanol, un nitrile comme 1 ' acetonitrile , un 
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halog^nure d'alkyle comme le dichloromethane, le 
chloroforme et le l,2-dichlro6thane, une amine comme la 
tri^thylamine , la diisobutylamine, la tr iSthylamine , la N— 
m^thylpipSridine , 1 ' 6thyldiisopropylamine , la N- 
5 m6thylcyclohexylamine et la pyridine, un acide organique 

comme 1' acide acetique, 1' acide propionique et 1' acide 
f ormique . 

D'autres avantages et caract^ristiques de 
10 1' invention apparaltront dans les exemples qui suivent 

donn£s St titre non limitatif . 

Exemple 1 ; Synthese du 2-iodonaphtol . 

15 Dans un ballon de 500ml muni d'une ampoule k 

addition isobare, lOg de p-naphtol (69,4 mmol), 10, 4g 

d ' iodure de sodium (69, 4mmol , leq . ) et 2 , 8g d ' hydroxyde de 
sodium (69,4mmol, leq. ) sont solubilis^s dans 250ml de 
methanol sous atmosphere inerte d' argon . La temperature est 

20 abaissSe & -5°C. 104ml (69,4 mmol, leq.) d ' hypochlorite de 

sodium sont ajoutSs goutte a goutte. La couleur rouge 
apparaissant a chaque goutte disparait en moins d'une 
seconde. Le milieu r^actionnel est agit£ k 0°C pendant une 
heure puis remonte h temperature ambiante. La solution est 

25 trait£e par 250ml d'acide chlorhydrique 10%. Le pr£cipit£ 

ainsi form6 est filtr£ sur verre fritte puis s£che sous 
pression r£duite. Le solide est repr£cipite dans un melange 
m^thanol/eau pour obtenir 16, 8g (62,4mmol) d'un solide brun 
avec un rendement de 90%. 

30 

RMN a H : 5.78 (1H, s), 7.26 (1H, d, 8Hz), 7.39 
(1H, t, 6Hz), 7.56 (1H, t, 6Hz), 7.75 (2H, d, 8Hz ) , 7.93, 
(1H, d, 8Hz). 
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RMN 13 C : 86.3 ; 116.4 ; 124.2 ; 128.2 ; 129.7 ; 
130.2 ; 130.6 ; 134.8 ; 153.7. 

M = 270 C 10 H 7 OI 

5 Exemple 2 : Synthese du 2-iodoresorcinol . 

Dans un ballon de 500ml muni d'une ampoule a 
addition isobare, 5,5g de r§sorcinol (0.05mol) sont dissout 
dans 125ml d'eau. 4 , 15ml d'acide chlorhydrique (4,15mmol, 
leq) sont additionn6s goutte & goutte. Une solution de 
3,55g de periodate de potassium (0,016511101, 0,33eq), 5,55g 
d'iodure de potassium (0,033mol, 0,66eq) dans 125ml d'eau 
est ajoutde goutte h goutte au milieu r^actionnel en 30mn. 
!»' agitation est poursuivie 2h. La phase aqueuse est 
extraite avec 4* 100ml d' acetate d'£thyle. Les phases 
organiques sont rSunies, sech§es sur sulfate de magnesium 
puis concentrees. L'huile ainsi obtenue est reprise dans 
5 0ml de chloroforme puis pr§cipit£e dans lather de 
petrole. Le solide cristallin obtenu est s6ch£ sous 
pression r^duite. 4.4g de cristaux blancs sont obtenus avec 
un rendement de 37%. 

RMN *H : 5.42 (2H, s), 6.56 (2H, d, 8Hz), 7.12 
(1H, t, 8Hz) . 

RMN 13 C : 107.2 ; 130.3 ; 155.6. 
M = 236 C 6 H 5 0 2 I 

Exemple 3 ; Synthese du 2-iodo 3-m6thoxyph6nol . 

Dans un ballon de 100ml, 708mg de 2- 
30 iodor^sorcinol (3 mmol) et 561^1 de 

di£thylazodicarbolxylate (3,3 mmol, 1,1 eq) sont dissous 
dans 20ml de THF anhydre. 121jj,1 de methanol (3 mmol, 1 eq) 

et 945mg de triphenylphosphine (3,6 mmol, l f 2 eq) dans 20ml 
de THF sont canul£s doucement. Apres 12h d' agitation, le 
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milieu rCactionnel est concentre. Le rCsidu est 
chromatographic sur gel de silice (cyclohexane/acCtate 
d' 6thyl 8/2). 341mg d'une huile incolore sont obtenus avec 
un rendement de 45%. 
5 RMN l H : 3.87 (3H, s), 5.57 (1H, s) , 6.39 (1H, 

dd, 8Hz et 1,2 Hz), 6.67 (1H, dd, 8Hz et 1,2 Hz), 7.18 (1H, 
t, 8Hz). 

RMN 13 C : 56.6, 78.2, 103.2, 108.1, 130.3, 
156.2, 158.9 
10 M = 250 C 7 H 7 0 2 I 

Exemple 4 : Synthese du (2R,4S)-4-( l-iodo-2- 
naphtoxy ) 2 -pentanol . 

15 Dans un tricol de 500ml, sous atmosphere 

inerte, 12,5 ml ( 80, 76 mmol, 1,2 eq. ) de 
diCthylazadicarboxylate sont additionnCs h 18, 2g (67,3mmol) 
de 2-iodonaphtol dans 100ml de THF . 7g (67,3mmol, leq. ) de 
(2S,4S)-pentanediol et 21,15g (80,76mmol, l,2eq.) de 

20 triphCnylphosphine dans 100ml de THF. sont canulCs goutte k 

goutte a 5°C pendant 30mn. AprSs 48h d' agitation, le milieu 
rCactionnel est concentre. Le rCsidu est chromatographic 
sur gel de silice (cyclohexane/acCtate d'Cthyle 8/2). 19g 
d'une huile orange sont obtenus avec un rendement de 80%. 

25 RMN X H : 1.27 (3H, d, 6Hz), 1.35 (3H, d, 6Hz), 

1.79 (1H, m), 2.10 (1H, m), 3.07 (1H, s), 4.13 (1H, m) , 
4.77 (1H, m), 7.16 (1H, d, 8Hz ) , 7.37 (1H, t, 8Hz), 7.52 
(1H, t, 8Hz), 7.70 (1H, d, 8Hz), 7.75 (1H, d, 8Hz), 8.13 
(1H, d, 8Hz). 

30 RMN 13 C : 20.2 ; 23.8 ; 45.6 ; 66.5 ; 75.9 ; 

90.4 ; 115.6 ; 124.5 ; 128.0 ; 128.1 ; 130.1 ; 131.3 ; 
135.6 ; 154.4. 

[a D ] = -49.5 (c = 1 ; CHC1 3 ) 
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M = 356 C 15 H 17 0 2 I 

Exemple 5 : Synthese du (2R,4R)-2-(2'-iodo-3'- 
mgthoxy- 1 ' -phenoxy ) -4 - ( l-iodo-2 -naphtoxy ) pentane . 

Dans un tricol de 50ml, sous atmosphere inerte, 
187^,1 (l,2mmol, 1.2eq.) de diethylazadicarboxylate sont 

additionnSs a 250mg (1 mmol, leq. ) de 2-iodo 3- 
m6thoxyr6sorcinol dans 10ml de THF. 356mg (lmmol) de 4-(l- 
iodonaphtoxy )pentan-2-ol et 315mg (l^mmol, l,2eq.) de 
triph6nylphosphine dans 10ml de THF sont canulfis goutte a 
goutte ci 5°C pendant lOmn. Apres 24h d' agitation, le milieu 
r^actionnel est concentre. Le rfisidu est chromatographic 
sur gel de silice (cyclohexane/ acetate d'Cthyle 8/2). 407mg 
d'une huile orange sont obtenus avec un rendement de 70%. 

RMN X H : 1.44 (3H, d, 6Hz), 1.46 (3H, d, 6Hz), 
2.16 (2H, m), 3.83 (3H, s), 4.90 ( 2H, m) , 6.26 ( 1H, d, 
8Hz), 6.31 (1H, d, 8Hz), 6.91 (1H, t, 8Hz), 6.96 (1H, d, 
8Hz), 7.32 (1H, t, 8Hz), 7.46-7.65 (3H, m) , 8.08 (1H, d, 
8Hz) . 

RMN 13 C : 20.8 ; 26.8 ; 45.1 ; 56.3 ; 72.7 ; 
73.8 ; 103.5 ; 106.7 ; 116.1 ; 124.1 ; 127.6 ; 127.9 ; 
129.4 ; 129.9 ; 131.2 ; 154.3 ; 158.2 ; 158.9. 

M = 588 C 22 H 22 0 3 I 2 

Exemple 6 ; Synthese du 3-m6thoxy-5 ' , 6 ' -benzo- 
2, 2 ' -eye lor (2R,4R)-pentandioxy1 biph^nyle . 

Dans un bicol de 100ml, sous atmosphere inerte, 
l,18g (2mmol) du compose diiod§ sont solubilis§ dans 30ml 
de THF anhydre. La temperature est abaissee a -78°C. 2,6ml 
(6mmol, 3eq. ) de i^BuLi a 2 . 3M dans l'hexane sont 
additionn^s goutte a goutte sans que la temperature ne 
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d§passe -65°C. Le milieu reactionne'l est agit6 a -78°C 
pendant lh. 270mg de cyanure de cuivre (3romol, l,5eq.) dans 
30ml de THF sont canul^s en lOmn. L' agitation est maintenue 
2h. Un courant d'oxygene bulle dans le milieu a -78°C 
pendant 2h. La solution est remontee a temperature ambiante 
puis traitSe avec une solution satur^e de NH 4 C1. Le milieu 
r^actionnel est extrait avec 3*50ml dither. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium puis 
concentr6e. Le rSsidu est chromatographic sur gel de silice 
( eye lohexane/ acetate d'£thyle 9/1). 331mg d'un solide jaune 
pale sont obtenus avec un rendement de 50%. L'un des deux 
diast£r6oisom&res possible est obtenu tres largement 
majoritaire. II est isol£ seul aprfes recristallisation. 

RMN *H : 1.29 (3H, d, 6Hz) , 1.42 (3H, d, 6Hz), 
1.85 (2H, m), 3.67 (3H, s), 4.64 (2H, m) , 6.78 <1H, d, 
8Hz), 6.87 (1H, d, 8Hz), 7.35 (4H f m) , 7.55 (1H, m) , 7.85 
(2H, m) . 

RMN 13 C : 22.1 ; 22.7 ; 41.7 ; 55.6 ; 75.1 ; 
105.5 ; 111.1 ; 117.7 ; 118.7 ; 122.2 ; 123.8 ; 125.7 ; 
126.5 ; 127.9 ; 129.0 ; 129.2 ; 130.2 ; 133.1 ; 154.3 ; 
158.2 ; 158.9. 

[Ofe] - +250 (c = 1 ; CHC1 3 ) 

Masse = 334 C 22 H 22 0 3 

Exemple 7 ; Synthese du 6-m£thoxv-5 9 , 6 [ -benzo- 
2,2'-biph6nol . 

Dans un ballon de 50ml , 6,5ml (3,9 mmol, 2eq. ) 
de tribromure de bore 1M dans CH 2 C1 2 sont additionnes sur 
651mg (l,95mmol) de 3-m<§thoxy-5 ' , 6 ' -benzo-2 , 2 ' - 
cyclo[ (2R,4R)-pentandioxy] biph^nyle dans 10ml de CH 2 C1 2 a 
-50°C sous atmosphere inerte. L' agitation est poursuivie 
lh. La solution est trait§ par 20ml d'HCl 10%. La phase 
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aqueuse est extraite avec 3*2 0ml d' acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont r^unies, sechSes sur sulfate de 
magnesium puis concentrges. Le r6sidu est chromatographic 
sur gel de silice (cyclohexane/ac£tate d'Sthyle 9/1). 400mg 
d'un solide blanc sont obtenus avec un rendement de 78%. 

RMN *H : 3.71 (3H, s), 4.77 (1H, s), 5.26 (1H, 
s), 6.69 (1H, d, 8Hz), 6.79 (1H, d, 8Hz), 7.38 (5H, m) , 
7.95 (2H, m). 

RMN 13 C : 55.7 ; 103.3 ; 107.3 ; 108.7 ; 109.8 ; 
117.6 ; 123.6 ; 123.8 ; 127.0 ; 128.2 ; 129.1 ; 130.8 ; 
130.9 ; 132.8 ; 152.2 ; 155.2 ; 158.5. 

[Od] - -51 (c - 1 ; CHC1 3 ) 

Masse = 266 C 17 H 14 0 3 

Exemple 8 : Synthase du 6-m6thoxy-5 6 ' -benzo- 
(2,2 bis tr if late) biph^nyle . 

Dans un ballon de 50ml, 368jll (3,6mmol, 3eq. ) 
de pyridine sont ajout£s a 320mg (l,26mmol) de l-(6'- 
m6thoxy-2'-ph6nol)-napht-2-ol dans 10ml de CH 2 C1 2 0°C. 770jxl 

d' anhydride triflique sont additionnCs et 1' agitation est 
maintenue 30mn a 0°C. Le milieu reactionnel est port6 a 
temperature ambiante et 1' agitation est poursuivie pendant 
12h. La solution est concentr^e et le rSsidu est 
chromatographic sur gel de silice (CH 2 C1 2 ). 468mg d'un 
solide blanc sont obtenus avec un rendement de 70%. 

RMN l E : 3.74 (3H, s), 7.12 (1H, d f 8Hz) , 7.16 
(1H, d, 8Hz), 7.58 (5H, m) , 7.95 (1H, d, 8Hz), 8.03 (1H, d, 
8Hz). 

RMN 13 C : 56.0 ; 110.7 ; 113.3 ; 115.2 ; 115.9 ; 
118.8 ; 122.1 ; 126.1 ; 126.9 ; 127.5 ; 128.1 ; 131.3 ; 
132.1 ; 132.6 ; 145.2 ; 148.1 ; 159.0. 
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[«d] +34 (c = 1 ; CHC1 3 ) 
Masse = 530 C 19 H 14 0 7 S 2 F 6 

Exemple 9 ; Synthese du (S) 6-methoxy-5 ' , 6 ; - 
5 benzo-2 , 2 ' -bis ( diphenylphosphino ) biph^nyle ( Ligand A) . 

Sous atmosphere inerte, 125mg (0,24mmol, 20%) 
de NiCl 2 dppe sont mis en solution dans 2ml de DMF anhydre, 
puis 130J0.1 (0,71mmol, 0,6eq.)de HPPh 2 d6gaz6s sont 

10 additionnSs. Le melange r^actionnel est chauffS &. 100°C 

pendant 45mn. Une solution de 630mg (l,18mmol) de 
bistriflate et de 531mg (4,72mmol, 4eq. ) de DABCO (anhydre 
et recristallisS) dans 4ml de DMF sont ajoutes en une seule 
fois sur le catalyseur. Apres Ih d' agitation a 100°C, trois 

15 ajouts de 130jil de diph^nylphosphine d^gazee sont effectu^s 

apr&s lh, 3h, 8h. Le milieu r^actionnel est ensuite agit6 
72h h 100°C. Apres avoir refroidi le milieu entre - 5 et 
0°C, un pr6cipit§ apparait. Apres filtration, le gateau est 
essor6 et lav6 avec 2* 2ml de methanol d£gaz6. 193mg d'un 

20 solide blanc avec des reflets vert sont obtenus. Le filtrat 

est concentre puis chromatographic sur plaque de silice 
preparative (cyclohexane/ac£tate d'gthyle 9/1). 237mg d'un 
solide blanc sont obtenus. 

Le rendement global de la reaction est de 60%. 

25 La puret£ £nantiom6rique de la diphosphine doit 

encore etre d6termin£e par HPLC. 

RMN X H : 3.10 (3H, s), 6.84 (1H, d, 8Hz), 6.93 
(1H, d, 8Hz), 7.01-7.40 (25H, m) , 7.77(2H, d, 8Hz). 

RMN 31 P :-14.8 (IP, d, 4Hz), -12.9 (IP, d, 4Hz). 

30 [CC,,] = -80 (c = 0.1 ; CHCI3) 

Masse = 602 C 41 H 32 OP 2 
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Microanalyse : calculi C : 81.71 H : 5.35, 
obtenu C : 80.14 H : 5.29. 

La meme synthese a 6t§ reproduite pour obtenir 
1' autre Snantiomfere ( R ) du ligand A. ( [oc D ] = +80 (c = 

5 0.5 ; CHC1 3 ) ) 

Exemple 10 : Synthese du 2-bromo 3, 4, 5- 
trimCthylphgnol . 

10 Dans un ballon de 100ml, 9g de 3, 4, 5- 

trilmethoxyphCnol (66, 2mmol) est dissous dans 70ml de DMF 
anhydre. ll,77g de tf-bromosuccinimide (66.2mmol, leg) sont 
additionnSs doucement par petites portions a 0°C. Apres 12h 
d' agitation, 30ml d'eau sont additionn§s au milieu 

15 rSactionnel. Celui-ci est extrait avec 3*50ml de CH 2 C1 2 . 

Les phases organiques sont lavees avec 2*2 0ml d'une 
solution satur^e de Na 2 S 2 0 3f sech^es puis concentr^es sous 
pression rCduite. Le residu est chromatographic sur gel de 
silice (cyclohexane/ac^tate d'^thyl 7/3). 12,35g d'un 

20 solide blanc sont obtenus avec un rendement de 87%. 

RMN X H : 2.18 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.41 (3H, 
s), 5.57 (1H, si), 6.78 (1H, s). 

M = 215 G^OBr 

25 Exemple 11 ; Synthese du ( 2S , 4R) - ( l-iodo-2- 

naphtoxy ) pentanol . 

Dans un tricol de 5 0 0ml, sous atmosphere 
inerte, 12,5ml (80,76 mmol, 1,2 eq.) de 
30 di6thylazadicarboxylate sont additionnes a 18, 2g (67.3mmol) 

de 2-iodonaphtol dans 100ml de THF. 7g (67.3mmol, leq.) de 
(2R,4R)-pentanediol et 21,15g (80,76mmol, l,2eq.) de 
triphenylphosphine dans 100ml de THF sont canulCs goutte a 
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goutte II 5°C pendant 30mn. Apres 48h d' agitation, le milieu 
r^actionnel est concentre. Le residu est chromatographic 
sur gel de silice (cyclohexane/acCtate d'Cthyle 8/2). 19g 
d'une huile orange sont obtenus avec un rendement de 80%. 

RMN l E : 1.27 (3H, d, 6Hz), 1.35 (3H, d, 6Hz), 
1.79 (1H, m), 2.10 (1H, m) f 3.07 (lH f s), 4.13 <1H, m) , 
A. 11 (1H, m), 7.16 (1H, d, 8Hz), 7.37 (1H, t, 8Hz), 7.52 
(1H, t, 8Hz), 7.70 (1H, d, 8Hz), 7.75 (1H, d, 8Hz ) , 8.13 
(1H, d, 8Hz). 

RMN 13 C : 20.2 ; 23.8 ; 45.6 ; 66.5 ; 75.9 ; 
90.4 ; 115.6 ; 124.5 ; 128.0 ; 128.1 ; 130.1 ; 131.3 ; 
133.6 ; 154.4. 

[oc D ] = +49.5 (c = 1 ; CHC1 3 ) 

M = 356 C 15 H 17 0 2 I 

Exemple 12 : Synthese du ( 2S , 4S ) -2- ( 2 ' -bromo- 
3 ' , 4 ' , 5 ' -trimCthyl-l ' -phCnoxy ) -4- ( l-iodo-2- 
naphtoxy ) pent ane . 

Dans un ballon de 500ml, sous atmosphere 
inerte, 8,9 ml (56 , 28 mmol, 1,2 eq. ) de 
diSthylazadicarboxylate sont additionnCs a 10.08g 
(46,9mmol, leq. ) de 2-bromo 3, 4, 5-trimCthylphCnol dans 
200ml de THF. 16, 7g (46.9mmol) de 4-( 1-iodonaphtoxy )pentan- 
2-ol et 14. 7g (56,28mmol, l,2eg.) de triphSnylphosphine 
dans 200ml de THF sont canulCs goutte a goutte a 5°C 
pendant 40mn. Aprfes 24h d' agitation, le milieu rCactionnel 
est concentre. Le residu est chromatographic sur gel de 
silice (cyclohexane/acCtate d'Cthyle 9/1). 15g d'une huile 
orange sont obtenus avec un rendement de 58%. 

RMN X H : 1.35-1.48 (6H, m) , 1.79 (3H, S), 1.84 
(3H, s), 2.01 (2H, m), 2.28 (3H, s), 4.94 (2H, m) , 6.34 
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(1H, s), 6.98 <1H, d, 8Hz), 7.28-7. 73 (4H, m) , 8.11 (1H, d f 
8Hz) . 

[CCd] - +107 (c = 1 ; CHC1 3 ) 
M = 553 C 24 H 26 0 2 Ibr 

Exemple 13 ; Synthese du 4,5,6-trim6thyl-5 / ,6'- 
benzo-2 , 2 9 -cyclo r ( 2S , 4S ) -pentandioxy 1 biph6nyle . 

Dans un bicol de 2 5 0ml , sous atmosphere inerte, 
14, 9g (27mmol) du compost precedent sont solubilis^s dans 
100ml de THF anhydre. La temperature est abaiss£e & -78°C. 
35, 2ml (71 mmol, 3eq. ) de nBuLi a 2.3M dans l'hexane sont 
additionn§s goutte a goutte sans que la temperature ne 
d6passe -65°C. Le milieu reactionnel est agite lh a -78°C 
pendant lh. 3.62g de cyanure de cuivre (40,5mmol, l,5eq.) 
dans 50ml de THF sont canules en lOmn. L' agitation est 
maintenue 2h. Un courant d'oxygene bulle dans le milieu h - 
78°C pendant lh. La solution est remont^e a temperature 
ambiante puis traitee avec une solution satur£e de NH 4 C1. 
Le milieu reactionnel est extrait avec 3* 100ml d' ether. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentr£e. Le r£sidu est chromatographic sur gel de silice 
( eye lohexane/ acetate d'£thyle 9/1). 2,4g d'un solide blanc 
sont obtenus avec un rendement de 30% (apres 
recristallisation) . L'un des deux diast§r§oisomeres 
possible est obtenu tres largement majoritaire. 

RMN l R : 1.31 (3H, d, 6Hz ) , 1.42 (3H, d, 6Hz), 
1.8 (2H, m), 1.99 (3H, s), 2.16 (3H, s), 2.41 (3H, s), 4.62 
(2H, m), 6.93 (1H, s), 7.41 (4H, m) , 7.64 (1H, m) , 7.85 
(2H, m) . 

Masse = 346 C 24 H 25 0 2 
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Exemple 14: Synthese du 4,5,6-trim<§thyl-5' ,6'- 
benzo-2 , 2 ' -biphgnol . 

Dans un ballon de 100ml, 12ml (12mmol, 3eq. ) de 
tribromure de bore 1M dans CH 2 C1 2 sont additionnes sur 1.4g 
<4mmol) de 3, 4, 5-trim6thyl-5 ' ,6 '-benzo-2, 2'-cyclo[ (2S,4S)- 
pentandioxy] biphCnyle dans 50ml de CH 2 C1 2 a -10°C sous 
atmosphere inerte. L' agitation est poursuivie 3h. La 
solution est traits par 20ml d'HCl 10%. La phase aqueuse 
est extraite avec 3*2 0ml d' acetate d'£thyle. Les phases 
organiques sont rSunies , s6ch6es sur sulfate de. magnesium 
puis concentr6es. Le residu est chromatographic sur gel de 
silice (cyclohexane/ac^tate d'Cthyle 9/1). 712mg d'un 
solide blanc sont obtenus avec un reridement de 64%. 

RMN X H : 1.90 (3H, s), 2.20 (3H, s), 2.38 (3H, 
s),4.47 <1H, s), 5.15 (1H, s), 6.84 (1H, s), 7.24-7.40 (4H, 
m), 7.83-7.91 (2H, m) . 

Masse = 278 C i9 H 18 0 2 

Exemple 15 : Synthese du 4,5, 6-trim6thyl-5 ' ,6'- 
benzo- (2,2' -bistrif late ) -biphSnyle . 

Dans un ballon de 100ml, 610|il (6,79mmol, 

3,5eq.) de pyridine sont ajoutCs a 540mg (l,94mmol) de 
3,4, 5-trim6thy-5 ' , 6 ' -benzo-2 , 2 ' -biphenol dans 40ml de 
CH 2 C1 2 0°C. 1,27ml d' anhydride triflique sont additionnes et 
1' agitation est maintenue 30mn a 0°C. Le milieu r§actionnel 
est port6 a temperature ambiante et 1' agitation est 
poursuivie pendant 12h. La solution est concentr^e et le 
residu est chromatographic sur gel de silice (CH 2 C1 2 ) . 
850mg d'un solide blanc sont obtenus avec un rendement de 
81%. 
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RMN X H : 1.99 (3H f s), 2.44 (3H, s), 2.47 (3H, 
s), 6.96 (1H, s), 7.17-7.64 (4H, m) f 7.90 (1H, d, 8Hz), 
8.05 (1H, d, 8Hz). 

Masse = 542 C 21 H 16 0 6 S 2 F 6 

5 

Exemple 16 : Synthese du ( R ) 4 , 5 , 6-trimethyl 
-5 ' , 6 ' -benzo-2 . 2 ' -bis ( diphenylphosphino ) biphenyle ( Liqand 


10 Sous atmosphere inerte, 170mg (0,31mmol, 20%) 

de NiCl 2 dppe sorit mis en solution dans 3ml de DMF anhydre, 
puis 170|Xl (0.94mmol, 0.6eq.)de HPPh 2 degazes sont 

additionnes. Le melange reactionnel est chauffe a 100°C 
pendant 45mn. Une solution de 850mg (l,57mmol) de 
15 bistriflate et de 710mg (6,28mmol, 4eq.) de DABCO (anhydre 

et recristallise) dans 6ml de DMF sont ajoutes en une seule 
fois sur le catalyseur. Aprds lh d' agitation h 100°C, trois 
ajouts de 170^,1 de diphSnylphosphine degaz^e sont effectues 

apres lh, 3h, 8h. Le milieu reactionnel est ensuite agite 
20 84h k 100°C. Le milieu reactionnel est concentre. Le brut 

reactionnel est ensuite protege par un borane pour le 
conserver. Une partie du complexe borane du compost ainsi 
obtenu est d§prdtegee. Le residu est recristallise dans le 
methanol pour effectuer un test de catalyse et les analyses 
25 necessaires. 

RMN *H : 1.35 (3H, s) f 2.11 (3H, s), 2.28 (3H, 
s), 6.86-7.35 (25H, m) , 7.74(2H, m) . 

RMN 31 P :-14.05 (IP, d, 4Hz), -13.85 (IP, d, 

4Hz) . 

30 Masse = 614 C 43 H 36 P 2 

Exemple 17 : Test de catalyse . 
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Tous les tests de catalyse ont 6t6 effectuEs 
selon la mEthode suivante : 

- Conditions : 1% (COD)Ru(metallyl) 2/ 1,2% 

Ligand, 2,2 eq. HBr (0.18N dans MeOH). 

Les conditions utilisEes sont celles qui ont 
6t6 optimisEes sur les ligands BINAP. Les rEsultats obtenus 
pour ces deux ligands seront compares a ceux obtenus. Ces 
rEsultats d'hydrogEnation de substrats carbonylEs catalysEe 
par le Ru sont donnas dans le tableau de la figure 5 des 
dessins en annexe, ou (a) indique que les conversions ont 
6t6 mesurees en RMH et, (b) indique que les ee ont 6t6 
determines par GC lipodex A ou DB 1701 apres passage par 
1' ester de Mosher. Les d.e. ont ete mesur^s en RMN du 13 F. 

Exemple 18 : Synthese gEnErale des catalyseurs 
de formule qgnErale (L RuBr,),( CEUCQCH,) dans laquelle L 
repr£sente une diphosphine chirale (R) ou (S) , de formule 
(I) dEfinie ci-dessus ; 

Dans un rEacteur tubulaire, 0,01 mmol du 
complexe (COD)Ru(2-m6thylallyl) 2 et 1,5 Equivalent de 
disphophine chirale sont introduits. Apr&s avoir purge le 
reacteur par trois sequences vide/argon successives, 2ml 
d' acetone distiliee et dEgazee sont introduits ainsi que 
2,2 Equivalents de la solution degazEe d'acide bromhydrique 
dans le methanol. La solution change de couleur et devient 
orange. Apres 3 0 minutes d' agitation h temperature 
ambiante, les solvants sont EvaporEs k la pompe a palette. 
Le rEsidu est utilise tel quel en hydrogEnation . 
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REVINDICATIONS 


1) Un compost de formule (XXIV) suivante : 



R 

p i (XXIV) 


dans laquelle : 


R: 


•1 / 


R 


2 r 


R. 


R, 


*4 r 


et R t 


•6 * 


identique ou 


diff^rents, sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
halogfene tel que le chlore, le brome ou le fluor, un 
groupement alkyle en satur6 ou non, un groupement 

alkoxy en C 1-4 satur6 ou non, un groupement aryloxy en C 4 _ 6 , 
lesdits groupements alkyle, alkoxy ou aryloxy 6tant 
§ventuellement substitu£s par un halogene, un hydroxy, un 
alkyle en C x _ s ou un benzyle, 


un cycle benz£nique, 6ventuellement substitu£, un 
groupement methylene dioxy, ethylene dioxy, cycloalkyle en 
C 3 . 7 satur6 ou non, tel qu'un cyclohexyle £ventuellement 
substitu6, ou encore un h§t£rocyle de formule (II) : 


choisis parmi un atome d'oxygene, une fonction sulfoxide 
(-SO), sulfone (~S0 2 ) ou un groupement methylene, et n est 
6gale a 0 ou 1, 


- ou bien R 2 et R 3 ou R 4 et R 5 forment ensemble 



(II) 


ou W et Q, identiques ou diff§rents sont 
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- ou encore R 3 et R 4 forment un cycle tel qu'un 
alkylene dioxy en C 2 . 4 comme un methylene dioxy, un Ethylene 
dioxy, un cycloalkyle en C 3 _ 7 saturg ou non, tel qu'un 
cyclohexyle Sventuellement substitug, un hgterocyle de 
formule (II) 6ventuellement substitu^s par un halogdne, un 
hydroxy , un alkyle en C 1-5 ou un alkoxy en C^ 5 ; 

- R et R', identiques, representent soit un 
groupe -OH soit un groupe de formule — P(R 7 )(R 8 ) ou R 7 et Re, 
identiques ou dif f brents , representent un aryle 
Sventuellement substitu£ par un alkyle, un halogene ou un 
alkoxy comme par exemple un ph£nyle, un tolyle, un 
trimethylph§nyle ou un tertiobutylphenyle , ou representent 
un cycloalkyle en C 5 _ 6 , comme par exemple un cyclopentyle, 
un cyclohexyle, 6ventuellement substitu£ par un alkyle, un 
halogene ou un alkoxy, 

a 1' exception des composes de formule (I) dans 
lesquels R 3 et/ou R 4 representent un atome d'hydrogene, R 2 a 
la meme signification que R 6 , R 2 a la meme signification 
que R 5 et R 3 a la meme signification que R 4 . 

2) Une diphosphine chirale (R) ou (S) de 
formule g£n6rale (I) : 

R2 

R3 
R4 

R5 

dans laquelle R x a R 8 ont la meme signification 
que dans la formule (XXIV) d<§finie dans la revendication 1. 



P(R 7 )(R 8 ) 
P(R 7 )(R 8 ) 


R6 
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dans laquelle R x a R 6 ont la meme signification 
que dans la formule (XXIV) dgfinie dans la revendication 1. 

5 

4) Une diphosphine chirale (R) ou (S) de 
formule g6n§rale (I) selon la revendication 2 qui est 
choisie parmi : 

6-m6thoxy-5 , ,6'-benzo-2 / 2 / - 
10 bis(diph£nylphosphino)biph6nyle (S) . 

4,5,6-trim§thyl-5' , 6 ' -benzo-2 , 2 ' - 
bis(diph§nylphosphino)biph£nyle (R) . 

6-m6thoxy-5 ' , 6 ' -methylenedioxo-2 f 2'- 
bis ( diph£nylphosphino ) 
15 biph(§nyle (S). 

6 ' -m6thoxy-5 , 6 -methylenedioxo-2 , 2 ' - 
bis ( diph§nylphosphino ) biph6nyle ( S ) . 

5) Utilisation d'une diphosphine chirale (R) ou 
20 (S) selon l'une des revendications 2 ou 4 comme ligand 

optiquement actif pour la preparation de complexes 
diphosphino-m£talliques . 


6) Un complexe diphosphino-m£tallique , 
25 comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
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revendication 2, caract£rise en ce qu'il rgpond a la 
formule (III) suivante : 

M x H y X 2 (L) 2 (S v ) p (III) 

dans laquelle : 

5 - M represente un m6tal tel que le ruthenium, 

le rhodium ou 1' iridium ; 

- X represente un halogene tel que le chlore, 
le brome, le fluor ou 1'iode ; 

- Sv represente une amine tertiaire, une 
10 c£tone r un ether ; 

- L represente une diphosphine chirale (R) ou 
(S), de formule (I) defini dans la revendication 1 ; 

- y est un nombre entier egal a 0 ou 1 ; 

- x est un nombre entier egal a 1 ou 2 ; 

15 - z est un nombre entier egal a 1, 2 ou 4 ; 

- p est un nombre entier egal a 0 ou 1 ; 

7) Un complexe diphosphino-metallique selon la 
revendication 2, caract§rise en ce qu'il repond & la 

20 f ormu le ( 1 1 1 A ) s u i vant e : 

M 2 X 4 L 2 (Sv) (IHA) 

dans laquelle M, X, L et Sv ont la meme 
signification que dans la formule (III) definie dans la 
revendication 6. 

25 

8) Un complexe diphosphino-metallique selon la 
revendication 2, caracteris6 en ce qu'il repond a la 
formule ( IIIB) suivante : 

MHXL 2 (IIIB) 

30 dans laquelle M, X et L ont la m§me 

signification que dans la formule (III) definie & la 
revendication 6 et H represente un atome d'hydrogene. 
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9) Un complexe diphosphino-m6tallique , 
comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
revendication 2, caract6ris§ en ce qu'il repond a la 
formule (IV) suivante : 

MX j (Ar) m LY n (IV) 

dans laquelle : 

- M, X et L ont la meme signification que dans 
la formule (III) d^finie a la revendication 6, 

- Ar repr6sente une ol£fine telle que 
1' ethylene, le 1 , 3-butadiene , le cyclohexadiene , le 
norbonadiene , le cycloocta-1, 5-diene, un pi-allyle, un 
nitrile tel que l'ac^tonitrile, un arene de formule (V) : 



R12 


o\x R 9 , R 10 / R u , Ri2f Ria et R 14 identiques ou 
diff brents, sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en C x _ sr un groupement isoalkyle, un 
groupement tertioalkyle , un groupement alkoxy, lesdits 
groupements pouvant comprendre un ou plusieurs h4t6roatomes 
comme 0, N et Si, 

- Y repr^sente un anion, tel que C10 4 ~, BF 4 ~, 

PF 6 ~, et 

- j est un nombre entier 6gal a 0 ou 1, m est 
un nombre entier 6gal a 1, 2 ou 4 et n est un nombre entier 
§gal a 1 ou 2. 

10) Un complexe diphosphino-mgtallique , 
comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
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revendication 2, caract6ris§ en ce qu'il repond h. la 
f ormule (VI ) suivante : 

[MX(P(R 15 ) 2 <R 16 ))L] 2 X (VI) 
dans laquelle : M, X et L ont la meme 
signification que dans la f ormule (III) dgfinie S. la 
revendication 6, et R 15 et R 16 , identiques ou diff^rents, 
repr6sentent un ph^nyle ou un phSnyle substitu^ par un 
alkyle, un alkoxy ou un dialkylamino . 

11) Un complexe diphosphino-metallique, 
comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
revendication 2, caracterise en ce qu'il repond a la 
f ormule (VII) suivante : 

M(L)Z 2 (VII) 

dans laquelle : M et L ont la meme 
signification que dans la f ormule (III) d6finie a la 
revendication 6 et Z repr^sente un groupement acetate de 
f ormule R 17 COO", diacgtate de f ormule "O0CR 17 COO~, un 
aminoacState de f ormule R 17 CH(NH 2 )COCT, ou R 17 repr£sente un 
alkyle en C M , un halogenoalkyle en C 1-4f un ph^nyle 
substituS ou non. 

12) Un complexe diphosphino-metallique , 
comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
revendication 2, caract6ris§ en ce qu'il repond h la 
f ormule (VIII) suivante : 

[M(L)WX k ] a Z' p (VIII) 
dans laquelle : 

- M, L et X ont la meme signification que dans 
la f ormule (III) definie a la revendication 6; 

- W represente du zinc, de 1' aluminium, du 
titane ou de l'§tain ; 

- Z' represente : 
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• soit un groupement acetate de formule R 18 COCT 
ou R 18 represente un alkyle en C M/ un halogenoalkyle C Mf 
un ph^nyle substitu6 ou non, et dans ce cas n=l et p=2, et 
lorsque W est Zn alors k=2, lorsque W est Al alors k=3, et 
5 lorsque W est Ti ou Sn alors k=4, 

soit une amine tertiaire, comme la 
triSthylamine , et dans ce cas n=2 et p=l, et lorsque W est 
Zn alors k=4, lorsque W est Al alors k=5 et lorsque W est 
Ti ou Sn alors k=6. 

10 

13) Un complexe diphosphino-m^tallique , 
comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il repond a la 
formule (IX) suivante : 

15 MH(L) 2 Y (IX) 

dans laquelle : M et L ont la meme 
signification que dans la formule (III) d§finie a la 
revendication 6, H represente un atome d'hydrogene et Y 
r6pr6sente un anion, tel que C10 4 ', BF 4 ~, PF 6 ". 

20 

14) Un complexe diphosphino-metallique , 
comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
revendication 2, caract£ris§ en ce qu'il repond a la 
formule (X) suivante : 

25 M(L)Y 2 (X) 

dans laquelle : M et L ont la m§me 
signification que dans la formule (III) d£finie a la 
revendication 6 et Y represente un anion, tel que C10 4 ", 
BF 4 ~, PF 6 -. 

30 

15) Un complexe diphosphino-metallique, 
comprenant une disphosphine chirale (R) ou (S) selon la 
revendication 2, caract^rise en ce qu'il repond a la 
formule (XI) suivante : 
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M(L) 2 Y (XI) 

dans laquelle : M et L ont la meme 
signification que dans la formule (III) d^finie a la 
revendication 6 et Y repr^sente un anion, tel que 0104"*, 
5 BF 4 ~, PF 6 ~. 

16) Utilisation d'un complexe diphosphino- 
m^tallique selon l'une quelconque des revendications 6 a 15 
comme catalyseur dans un proc£de de catalyse asymStrique de 

10 composes insatur§s porteurs de groupements f onctionnels . 

17) Utilisation selon la revendication 16, 
caract6ris6e en ce que les composes insatur^s porteurs de 
groupements f onctionnels repondent a la formule (XXIII) 

15 suivante : 



(XXIII) 


dans laquelle : 

- A et B sont diff^rents et choisis parmi un 
groupement alkyle en C^, un groupement aryle, un 

20 groupement hydroxycarbonyle en C x _ 7 , un groupement 

alkoxycarbonyle en C 1-7r un groupement aryloxycarbonyle en 
C x . 10f un groupement halogenoalkyle en C 1-7 , un groupement 
h£t§roaryle, un groupement cycloalkyle satur6 ou non, 
lesdits groupements alkyle, aryle, cycloalkyle comprenant 

25 6ventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi 

un halogdne comme le chlore, le fluor, le brome, un groupe 
N0 2 , un alkyle en C : . 5f un alkoxy en C^, un cycloalkyle en 
C x _ 7 fusionne ou non, un groupe aryle, fusionn6 ou non, 
6ventuellement sustitu§ par un halogene, un alkyle en C^ 5 , 

30 un alkoxy en C^s, lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, 
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aryle comprenant Eventuellement un ou plusieurs 
h£t6roatomes tels que 0, N ou Si, 

- ou encore A et B forment ensemble un 
groupement alkyle substitue en C 2 _ 6 , un groupement 
5 cycloalkyle en C 3-9 sature ou non, un groupement aryle en C 5 «. 

10 , lesdits groupements 6tant Eventuellement substituEs par 
un alkyle en C a _ 5 , un halog&ne, un hydroxy, un alkoxy en C 5 _ 
10 , lesdits groupements Etant eventuellement substituSs par 
un alkyle en C^s, un halog£ne, un hydroxy, un alkoxy en 

10 5 , un amino tel que -NH 2 , -NHR 20 , -N(R 20 ) 2 , un sulfino, un 

sulfonyle, ou R 20 reprSsente un alkyle, un alkoxy ou un 
alkylcarbonyle, lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, 
aryle comprenant eventuellement un ou plusieurs 
h6t§roatomes tels que O, N, S, Si ; 

15 - Qx reprEsente un oxygene, un groupe -NR^, 

-NOR 21 ou -C(R 21 ) 2 , ou R 21 est choisi parmi un alkyl en C^g, 
un groupement aryl, un groupement hEtEroaryle substituE par 
un alkyle en C M . 

20 18) Utilisation selon l'une des revendications 

16 ou 17, caractErisee en ce que les composes insaturEs 
porteurs de groupements fonctionnels sont choisis parmi les 
d£riv€s d'dne-acide ou ester, les derives d'ene-alcool ou 
Ether, les derives d'£ne-amide, les dErivEs d'Ene-amine, 

25 les derives de beta-cEtoacide ou ester, les dErivEs de 

gamma-cetoacide ou ester, les dErivEs de bEta, gamma- 
dicetoacide ou ester, les dErivEs d'halogEno-cEtone, les 
dErivEs d' hydroxy ou alkoxy-cetone, les dErivEs d'imine. 

30 19) Utilisation d'un complexe diphosphino- 

mEtallique selon l'une quelconque des revendications 16 a 
18, caractErisE en ce que le procEdE de catalyse 
asymEtrique est un procEdEs asymEtrique d ' hydrogEnation ou 
de transfert d'hydrogEne. 
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10 


15 


20) Procede d' hydrogenation asymetrique d'un 
compost insature porteur de groupements fonctionnels defini 
dans l'une des revendications 17 ou 18, caracterise en ce 
qu'il comprend le traitement dudit compose dans un solvant 
approprie, en presence d'un complexe diphosphino-metallique 
selon l'une quelconque des revendications 4 a 13 en tant 
que catalyseur, & une temperature comprise entre 0 et 
+ 150°C, une pression d'hydrogene entre 1 et 100 bars, avec 
une quantity de complexe diphosphino-metallique par rapport 
k la quantity de compost insature porteur de groupements 
fonctionnels comprise entre 1/50000 et 1/10, de preference 
comprise entre 1/10000 et 1/10, tout pref erentiellement 
1/10000 et 1/1000. 

21) Proc6de d' hydrogenation asymetrique selon 
la revendication 20, caracterise en ce que la duree 
d' hydrogenation est superieure ou egale a une heure. 


20 


22) Procede de preparation d'un compose de 
formule (I) selon la revendication 2, caracterise en ce 
qu'il comprend : 

- la reaction de sulf onylation du compose de 
formule (XIII) ci-dessous : 



(XIII) 


25 
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avec de 1' anhydride trif luorom£thanesulf onique 
pour former le compost de formule (XII) ci-dessous : 



/S0 2 CF 3 


S0 2 CF 3 


(XII) 


- une reaction de phosphorylation du compost de 
formule (XII) avec une phosphine de formule HP(R 7 )(R 8 ) pour 
obtenir le compost de formule ( I ) . 

23) Procedg selon la revendication 22 , 
caract6ris€ en ce qu'il comprend la preparation du compost 
de formule (XIII) par une reaction de couplage du compose 
de formule (XV) ci-dessous : 



dans laguelle R 2 a R 6 ont les memes 
significations que dans la formule (I), R 19 repr6sente un 
alkyle tel que mSthyle, ethyle ou un aryle tel que phSnyle, 
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X' repr^sente un atome de brome ou d'iode et n' repr6sente 
un nombre entier 6gal a 0, 1, 2, 3 ou 4. 

pour former le compost diastereoisomSriquement 
pur de formule (XIV) ci-dessous : 

Rl 



R6 


lequel est ensuite deprot6g£ pour former le 
biph£nol correspondant de formule (XIII). 

24) Proc6d6 selon la revendication 23 f 
caract6ris6 en ce qu'il comprend la preparation du compost 
de formule (XV) par une reaction de type Mitsunobu entre 
les composes de formule (XVI) et (XVII) ci-dessous : 



(XVII) (XVI) 

dans lesquelles Rl a R6, R19 et X' ont la meme 
signification que dans la formule (XV) et R 17 represente 
un groupement alkyle, aryle ou arylalkyle tel que methyle, 
ethyle, phgnyle ou benzyle. 


WO 02/40492 


43 


PCT/FR01/03607 


25) Procede selon la revendication 24 , 
caract6ris6 en ce qu'il comprend la preparation du compose 
de formule (XVI) par une reaction de type Mitsunobu a 
partit du compost de formule (XVIIIA) de formule suivante : 



et de l'alkanediol optiquement reactif de 


formule : 



26) Proced§ selon la revendication 24 , 
caracterise en ce qu'il comprend la preparation du compost 
de formule (XVII) a partir du compost de formule (XVIIIB) 
de formule suivante : 



(XVIIIB) 


27) Precede selon la revendication 25 , 
caracterise en ce qu'il comprend la preparation du compost 
de formule (XVIIIA) h partir du compose de formule (XIXA) 
de formule suivante : 
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(XIXA) 


dans laquelle R 2 a R 3 ont la meme signification 
que dans la f ormule ( I ) . 

5 28) Proc£d§ selon la revendication 26, 

caract6ris6 en ce qu'il comprend la preparation du compost 
de f ormule (XVIIIB) a partir du compose de f ormule (XIXB) 
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